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e ond the gold standard
hat potential carries registr  data

 Dr. amela idelsburger and Dr. rgen ausch

The practice of proving the efficacy of medical inventions by

using randomised controlled trials T  is relatively young.

The practice only became the old tandard in the s of the

last century. The basis of such trials is rooted in the past, in a

time when medical achievements always originated from in-

dividual scientific observations of circumstances and at

times even from uite odd self- experiments. ust as T are

an advancement of the trial approaches of the past intended

to answer contemporary and societal uestions, the trial

landscape will keep growing and advancing in order to ad-

dress new facets of prevalent scientific uestions. The com-

parability of results in a domestic and national context will

always be an important part. ust as securing trial funding

to gain knowledge about the clinically relevant patient be-

nefits for chronic diseases will be.
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pplication or unproven added bene its
legal and ethical aspects

ro . Dr. Ste an uster  hair o  the Department o  ublic olic , Social  and ealthcare a  and
hilosoph  o  a , niversit  o  ochum

The early  benefit assessment of drugs constitutes a somew-

hat odd amalgamation of scientific methodology and nor-

mative political uestions. This includes the uestion of ust

which conclusions should be drawn from the fact that a gi-

ven medicine has not yet  established its added benefit be-

cause no corresponding studies have been conducted so far.

The practice of capping the reimbursement for such medici-

nes by tying them to the price of the appropriate comparati-

ve therapy has caused many cases of market exits. enerally

speaking, there is nothing legally wrong with this practice.

owever, under the ikolaus Doctrine , this may lead to pa-

tients having a valid claim for reimbursement against their

insurers when the drug is being imported from another

country. This illustrates that a methodical rigorism of assess-

ments cannot always be practically maintained.
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Das Verhältnis von Normativität und Faktizität

Quelle: Prof. Dr. Stefan Huster

Wissenschaftlich-methodische vs.
normativ-politische Fragen
• Unterscheidung schon aus kompetenziellen
 Gründen wichtig

Von der EbM zur evidenzbasierten Gesundheits-
versorgung

„Manche fürchten auch, dass die EBM von Einkäufern von 
Gesundheitsleistungen und von Managern "gekidnappt" wird, 
um die Kosten der Krankenversorgung zu reduzieren. Das wäre 
nicht nur ein Missbrauch des Konzeptes, sondern auch ein 
fundamentales Missverständnis der �nanziellen Konsequen-
zen: Ärzte, die EBM praktizieren, werden die e�ektivsten Ver- 
fahren identi�zieren und anwenden, um die Lebensqualität 
und -dauer der Patienten zu maximieren; das könnte zu einer 
Erhöhung statt einer Reduktion der Kosten führen.“
(Sackett 1996)
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rof  Dr  tefan uster  has studied the legal sciences

and philosophy in ielefeld and Frankfurt. He obtained a

doctorate and was habilitated at the law school of the

niversity Heidelberg. He has since 200  been a professor

of public law, social- and healthcare law and philosophy

of law as well as the director of the Institute for Social-

and Health Care aw at the uhr- niversity ochum.
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Der Marktaustritt und seine Ursachen

Quelle: Prof. Dr. Stefan Huster

Die Entscheidung zum Marktaustritt
• ca. 30 Marktaustritte seit AMNOG
• idR. weil kein Zusatznutzen belegt, aber auch
 denkbar: Zusatznutzen nicht „angemessen“ vergütet
• Unterschiedliche Bewertungen:
 -  Kostenträger: rein unternehmerische Entscheidung,
  für die Versorgung unerheblich
 - Fachges.: Folge unrealistischer Bewertungsverfahren
• Referenzierungsproblem: Vertraulichkeit der Erstat-
 tungsbeträge (§ 130 Ib idF AMVSG-Entwurf)? Trotz
 „Höhe der tatsächl. Abgabepreise“ und Transparenz-
 anforderungen in der GKV?

D  F   M t t tt    t t  
   t t  F t  
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Der Versorgungsanspruch des Patienten im 
Falle des Marktaustritts

Quelle: Prof. Dr. Stefan Huster

Die Vorgaben des SGB V
• Anspruch auf Einhaltung der gesetzlichen Vorgaben

„Anspruch auf eine verfassungsmäßige Ausgestaltung und auf 
eine grundrechtsorientierte Auslegung des Leistungsrechts 
der gesetzlichen Krankenversicherung zusteht (…). Gesetzli-
cher Ausgestaltung bedürfen insbesondere auch die grund-
sätzlich zulässigen (…) Verfahren zur Bewertung des diagnos-
tischen und therapeutischen Nutzens sowie der medizinischen 
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit neuer Untersuchungs- 
und Behandlungsmethoden. Würde eine zur Behandlung 
einer Krankheit benötigte Leistung in einem Entscheidungs-
prozess verweigert, der verfassungsrechtlichen Anforderun-
gen nicht genügt, wären Versicherte in ihren Grundrechten 
verletzt.“
(BVerfG v. 10.11.2015, 1 BvR 2056/12, Rn. 20)

D  B t t t t   
t  A    t t t  A

  L t t  
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Der Versorgungsanspruch des Patienten im 
Falle des Marktaustritts

Quelle: Prof. Dr. Stefan Huster

Gleichheitsgrundrechtlicher Anspruch
• Ausschluss einer begehrten Maßnahme darf – im
 Vergleich zu den im Leistungskatalog enthaltenen
 Maßnahmen – nicht willkürlich sein
• hier kaum operationabel, weil durch Entscheidung
 des PU gebrochen und Nutzenbewertungs- und
 Preis�ndungsverfahren komplex und intransparent 
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     P     
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V  ossible solutions

1  Need for and levels of reforms
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2  odifications to the benefit assessment
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Der Versorgungsanspruch des Patienten im 
Falle des Marktaustritts

Quelle: Prof. Dr. Stefan Huster

• „Nikolaus-Anspruch“ in Rspr. und § 2 Ia SGB V ist
 kostenunabhängig!
• vgl. BVerfG 2013: nicht anerkannte „Behandlung
 mittels einer kombinierten Immuntherapie (Hyper-
 thermie, onkolytisch Viren und dendritische Zellen)
 bei einem Arzt für Allgemeinmedizin und Naturheil-
 verfahren“ mit Therapiekosten von 15.000 Euro pro
 Monat(!)

 erforderlicher Höhe
• Grenze des Wirtschaftlichkeitsprinzips: günstigste
 Bezugsmöglichkeit
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Lösungsmöglichkeiten

Quelle: Prof. Dr. Stefan Huster

Modi�kationen der Nutzenbewertung
• „Potential“-Regelung?
• Mediator (Bundesrat)?
• Harmonisierung von Zulassungs- und Nutzenbewer-
 tungsverfahren? 
 - Europäisierung der HTA?
• Fachgesellschaften stärker einbinden?

Modi�kationen der Preis�ndung
• Vertraulichkeit der Preise (s.o.)?
• Flexibilität der Preis�ndung bei nicht belegtem Zu-
 satznutzen (Soll-Regelung in § 130b III 1 SGB V idF
 des AMVSG-Entwurf)?

 t  R     S
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vidence in the drug approval process – the

gold standard  R
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spects o  drug approval
ithout su icient evidence

ro essor Dr. arl roich, Dr. iebke bker  Federal nstitute or Drugs and edical Devices

In the context of the drug approval process, randomised con-

trolled trials T  are the gold standard for the evaluation

of the efficacy and safety of drugs. There are, however, cer-

tain scenarios in which methodical or ethical considerations

make it impossible or inappropriate to conduct Ts with a

high degree of internal and external validity. t the same ti-

me though, it is desirable for innovative drugs for illnesses

with currently insufficient treatment options to reach the pa-

tients as soon as possible. This article shall explore possible

causes of the limited availability of efficacy and harm poten-

tial data, and also the challenges arising in the drug appro-

val process due to the resulting uncertainties. It shall discuss

the general regulatory options available when dealing with

insufficient evidence.
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Dr  ieb e ntonia b er, pharmacist (specialised

pharmacist for drug information)  2009 to 2011, scientific

associate at the Institute for harmacology of the Free ni-

versity erlin, harmacology  To icology Department

2011 to September 2016 consultant to the Department for

Medicinal roducts of the oint Federal Committee, erlin

since October 2016 scientific associate at the Federal Institu-

te for Drugs and Medical Devices ( f rM).

rof  Dr  arl roich hysician ( pprobation 19 , Docto-

rate 19 6)  Doctor of eurology and sychiatry ( eurology

199 )  dditional ualification psychotherapy with emphasis

on behavioural therapy (1999). 2000 to 2009 initially Depart-

ment Chair eurology sychiatry, then Department Head of

pproval Department  at the f rM  from 2009 ice resi-

dent, since 201  resident of the f rM.
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General options with insufficient evidence
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S

ene it assessment o  orphan drugs despite
insu icient evidence and absence o  R

 Dr. ichael ulig  Federal oint ommittee 

In early benefit assessments, the potential incentive  crea-

ted by special orphan drug regulations to obtain approval

based on studies with limited evidence, resulted in the identi-

fication of a non- uantifiable additional benefit in more

than half of the  prior proceedings. ompared to non-

orphan drugs, it is more common to see insufficient evidence

due to surrogate endpoints and non-comparative trials. It is

in the nature of non-controlled studies to have a higher bias

potential. Methodical proceedings such as statistical ad ust-

ment cannot compensate for limiting factors such as struc-

tural incompatibility or bias due to different data collection

timing when historical controls are applied. This applies re-

gardless of the type of the data source used as substitute for

the generation of non-randomised controls. ven when data

from such sources is similarly prospective, of high uality

and possibly obtained by a procedure comparable to a trial

protocol, one must still assume a low reliability when such

data is used for early assessments.
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Nicht validierte Surrogate als primäre Endpunkte in Zulassungsstudien zu seltenen Sto�wechsel-
erkrankungen. Konsequenz bei früher Nutzenbewertung im G-BA: Endpunkte nicht bewertungs-
relevant für Zusatznutzen (Ausnahme: Cortisol bei Pasireotid, Beschluss im Jahr 2012)

Quelle: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

ErkrankungWirksto� Surrogat als primärer Endpunkt

Alipogentiparvovec Lipoproteinlipase-De�zienz Triglyceride

Asfotase Hypophophatasie Knochenmineralisierung

Migalastat lysosomale Speicherkrankheit (Morbus Fabry) Glomeruläre Filtrationsrate

Nintedanib idiopathische pulmonale Fibrose (IPF) Vitalkapazität der Lunge

Pasireotid Hypophysendysfunktion (M. Cushing) Cortisol

Sebelipase alpha Mangel an lysosomaler saurer Lipase Alanin-Aminotransferase

T   B   N t t   BA   E t   t t t  A
t  B      C t   P t

 Dr  ichael ulig is a hysician and Master of u-

blic Health and is since 2009 the team leader of the Drugs

Department in the Medicine E pert anel of the Federal

oint Committee. side from his activities as consulting

e pert for international ournals and in ethics commit-

tees he previously worked at the I WiG and at Sanofi

asteur MSD in France and also at the Charit  Hospital in

erlin.
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Studiendesign der bisherigen 49 Orphan Drug-
Verfahren

Quelle: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

AnteilStudiendesign

Vergleichend
(parallel-prospektiv)

Randomisierte Zuteilung

76 %

74 % (davon 10 % Nicht-
unterlegenheitsstudien)

Unkontrolliert/einarmig 22 %

Literatur-Review 2 %

T   B   t  O  D    t
 St    B   N t t  

t



I N T E R D I S C I P L I N A R Y  P L AT F O R M  O N  B E N E F I T  A S S E S S M E N T E R E  

t    t  t     

   t t  BA  t  t  

t   t   T  
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Fragliche Argumente gegen die Durchführbarkeit von RCTs bei seltenen Erkrankungen anhand
von Beispielen der Orphan Drug-Nutzenbewertungsverfahren beim G-BA (Stand 1. März 2017)

Beispiele aus G-BA VerfahrenFragliche Argumente

Geringe Anzahl von Patienten bei
seltenen Erkrankungen

Rasch-progredienter, schwerer Verlauf

N<50 Studienpatienten: 3 Verfahren 

 • N=49 (Fallserie): Angeborene Störungen der primären Gallensäure-
  synthese [Cholsäure] 
 • N=42 (CT):  Kurzdarm-Malabsorptionssyndrom [Teduglutid]

invasive Aspergillose (RCT mit aktiver Kontrolle!)

Trotz alternativer Therapien:
unkontrollierte nicht-vergleichende Studien
oder nur Vergleich gegen Placebo

z.B. Hämophilie, pulmonal arterielle Hypertonie, M.Cushing, Multiples 
Myelom und weitere Krebserkrankungen

 * NGKV: Anzahl der Patienten der für die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen für Zielpopulation in der
  gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) lt. Beschusstext bzw. Tragenden Gründen des G-BA
  (s. Website https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/)
 ** Albutrepenonacog alpha, Beschluss 1.12.2016 und Eftrenonacog alfa, Beschluss 15.12.2016
 *** Daratumumab, Beschluss 1.12.2016

Abkürzungen: unCT: unkontrollierte Studie;  CT: kontrollierte Studie (keine randomisierte Gruppenzuteilung);
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; 

Große Spannweite der in
Zulassungsstudien eingeschlossenen
Patientenzahlen (N=17 bis N=929)

NGKV

NGKV = ca. 600  [Hämophilie B**]  trotzdem kein RCT!
NGKV = ca. 2300  [Multiples Myelom***]  trotzdem kein RCT!
NGKV = 4700-7000 [Multiples Myelom****]

Anzahl der für die Behandlung infrage
kommenden Patienten allein in
Deutschland (NGKV)*

Quelle: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/ (Stand 1. März 2017) 

T   D  A t    S t t    St   t  
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1. Beispiel: Unkontrollierte Studie

Quelle: Gemeinsamer Bundesauschuss
 1. Tragende Gründe Daratumumab, 1.12.2016: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/234/#tab/beschlüsse

Hersteller: Matching-adjustierter indirekter Vergleich (MAIC)
• kein Register vorhanden  Daten für Kontrollen aus anderen klinischen Studien
• Daratumumab-Patientencharakteristika werden durch Gewichtung denen der Kontrollen angepasst
 (vergleichbar wie beim „Propensity Score“ Verfahren)

G-BA identi�ziert Limitationen:
• MAIC: kein adjustierter indirekter Vergleich im Sinne von indirekten RCT-Vergleichen
• Relevante Unterschiede der Studien- und Patientencharakteristika, die auch durch Adjustierung nicht behoben
 werden können (z.B. Vortherapien, Erhebungszeitpunkte)
• erhöhte Ergebnisunsicherheit  E�ekte nicht in einer Größenordnung, bei der ausgeschlossen werden kann, dass
 diese allein auf systematischer Verzerrung beruhen

Kein RCT

Daratumumab (Multiples Myelom, NGKV ≈ 1.900)
     Einarmige Studie (N = 106 mit mind. 3 Vortherapien), Monotherapie

A   A t t  t    t t t  R  t
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2. Beispiel: Unkontrollierte Studie

Quelle: Gemeinsamer Bundesauschuss
 1. Nutzenbewertung Sebelipase-Studie, 4.1.2016: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/196/#tab/nutzenbewertung

Hersteller: Nicht-adjustierter indirekter Vergleich anhand historischer Kontrollen
• kein Register vorhanden  retrospektive Fallserie (N=25) aus medizinischen Unterlagen von 18 Zentren in sechs Ländern

G-BA identi�ziert Limitationen:
• Einschlusskriterien in Sebelipase-Studie nicht eindeutig für Wolman-Krankheit
• Patienten mit besserer Prognose in Sebelipase-Studie eingeschlossen

Kein RCT

Sebelipase alpha (Mangel an Enzym Saure Lipase, NGKV ≈ 5)
     Einarmige Studie (N = 9 mit Wolman-Krankheit, schwerer rasch-progredienter Verlauf)

Sebelipase

bei erster Gabe von Sebelipase

Historische Kontrollen

N=9 N=25

Alter (Median)

Mortalitätsrate

2,9 Monate

0 %

3,0 Monate (Sterbealter!)

50 %
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Zusatznutzen von Orphan Drugs

34

3

20

mit 57 Anwendungsgebieten beträchtlich

nicht

Zusatznutzen:
erheblich 0 
Stand: 01.03.2017

gering

Quelle: Gemeinsamer Bundesauschuss; PD. Dr. M. Kulig
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R  R Register results 
relevance or patient care

ro . Dr. ngela ink  Deutsches Rheuma Forschungs entrum erlin and linic or Rheumatolog  and
linical mmunolog , harit

The IT-registry heumatoid rthritis  Monitoring io-

logics Therapy  monitors since  approx. ,  patients

with rheumatoid arthritis entering a biologic biosimilar or

conventional synthetic therapy for five to ten years each.

IT complements the evidence obtained from clinical tri-

als with data regarding the safety and efficacy under real-

life conditions. The initially feared increased cancer risk can

now mostly be ruled out. IT has firmly established the

substantial impact of high disease activity on the incidence

of secondary complications such as myocardial infarction,

stroke, heart failure and premature mortality. ith the -

IT risk score for severe infections the risks associated with

specific therapies can be weighed against the risks inherent

to the disease. This serves as support to informed clinical

decision-making.
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1 1 tructure and ob ectives of R
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rof  Dr  ngela in  has studied sociology, psycholo-

gy and economy and obtained a doctorate in medical

sociology at the Free niversity erlin. She completed her

postdoctoral studies in epidemiology at the Humboldt-

niversity in erlin. She heads the programmes epide-

miology department and holds the position of Deputy

Scientific Director at the German heumatism esearch

Centre in erlin. Since 200 , she holds a professorship for

rheumatoid epidemiology at the Charit .
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2001
Enbrel
Remicade

Quelle: Prof. Dr. Zink

 
RABBIT – Langzeit-Kohortenstudie: Patienten mit rheumatoider Arthritis und Therapiestart 
nach Therapieversagen

2003
Humira
(Kineret)

0 63 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120
Follow-up (Monate)

2007
MabThera
Orencia

2009
RoActemra
Remicade

2015

Remsima

2016
Benepali

2017
Flixabi
Olumiant
XeljanzKontrollgruppe: 

Synthetische DMARDs 
nach Therapieversagen

A   E    T    E   M t t

Arzt u.a.:

  Krankheitsaktivität, Schweregrad, Komorbidität

  Therapiedaten (Substanz, Dosierung, Beginn und
  Ende, …)

  unerwünschte Ereignisse

Patient u.a.:
   PROs: Schmerz, Funktion, Lebensqualität
  Arbeitssituation
  Inanspruchnahmeverhalten

Individuelle Verlaufsdokumentation 
5 – 10 Jahre

Quelle: Prof. Dr. Zink

A   I  t t  A t   
t   t     A t  
St t  D t   T   t  E
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1  egal classification of R
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t   RABBIT  t t  t   M  A t

AM   t t  t  NIS  t t  
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Enbrel® (Etanercept)

Humira® (Adalimumab)

MabThera® (Rituximab)

RoActemra® (Tocilizumab)

Remicade® (Infliximab)

Cimzia® (Certolizumab)

Orencia® (Abatacept)

Simponi® (Golimumab)

Kineret® (Anakinra)

Benepali® (Etanercept)

Inflectra® (Infliximab)

Remsima (Infliximab)

Quelle: Prof. Dr. Zink; N = 15.710

 
 

Kontrollgruppe
(csDMARDs):

4.988

Patienten in RABBIT am 01.03.2017

2780

2765

1421

1114

763

675

604

400

89

96

13

2
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 t   t   t
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t        tt   
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  t    t    
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2 2  Ris  of severe infections
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   t    t   t  t   

 T  t   t     F  
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 t     t   t  

t   t t    t   t

 tt t   t  T  RABBIT    

 t  t  t     t

t     t  t  t  t t  t

A     t    t 

t   F  

RABBIT   t t t     t  

  t t t t   t  t

TNF   t  t t t  t  DMARD  

      t   t   T

 t  t TNF t   t

t    t   

Quelle: Strangfeld A et al. Ann Rheum Dis 2011;70(11):1914–20

Keiner

Einer

Zwei

Drei

Zusätzliche
Risikofaktoren:

Angaben in %

DMARD

DMARD: Disease-modifying anti-rheumatic drug; TNFi: Tumornekrosenfaktorhibitor

TNFi DMARD DMARDTNFi TNFi
Glukokortikoide:

keine oder <7,5 mg/d
Glukokortikoide:

7,5–14 mg/d
Glukokortikoide:

≥15 mg/d

45

40

35

30

25

20

15

10

5

0

A     T  t DMARD   B  B tt  t t
D   t   R t   P t t  R t   A t    t  

 F t   L   N  t  I t   T
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t t    t t    t t
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  t     T  
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  t

2 2  Rare events

I  t   t   T   IL  t  

  t   t   t   t

t t  t t   A    t 

  t    t   t  t   R

t    RABBIT  t    t

t       t    

 t  t  t   T    
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   t t    t  t  t
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2 2 5 ortality ris  under biologics therapy

It     t t t  t t   

t   t t   I  RABBIT   t

t t  t       t   t  

t   T   t  t   t

 RA  A t t    t t   

t  t   t  t t  T    t

 t t  t  t t   t t   t

t  t t  t  t  t    t   

t t  t   t  t  t   t t

 t t  t t  t  t  t

 t

F    t    t    

     t   t   t   t

  t  I  t t   t

Quelle: www.biologika-register.de

60 Jahre oder älter

Wert für Funktionskapazität FFbH
(zwischen 0–100)

Schwerwiegende Infektion
(letzte 12 Monate)

COPD oder andere chronische
Lungenerkrankung

Chronische Nierenerkrankung:

Anzahl abgesetzter DMARDs/Biologika:

Behandlung:
Glukokortikoide
(im Mittel in Prädnisolonäquivalenz/d):

Die Wahrscheinlichkeit, innerhalb der nächsten 12 Monate an einer
schwerwiegenden Infektion zu erkranken, beträgt 4,7 %

 
Berechnung des Risikoscores

ja nein

Score bekannt…
FFbH-Wert: 68 

ja nein

ja nein

ja nein

<7,5mg
7,5–15mg
>15mg

<5

TNF-Blocker
Abatacept
Rituximab
Tocilizumab
nur synthetische
DMARDs

≥5

A   D  RABBIT R S  t  R
     I t   
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t  t   t      t  t  

P t t  t t  t  TNF t   R t    

t   t t   t  t t  t t  t

t t  t   t t  DMARD  t  

  M t t t   F   B  

t     t  t    t t

   t  t    t t

     t     

 t t   t  t  t t   

DMARD

 ummary and conclusion

A  t   t   t  t   

t t  t t  t   t  t t  

t   t t    RCT  I  t  

t  t  t    RABBIT   

Quelle: Listing J et al., Ann Rheum Dis 2015 Feb; 74(2):415–21

 
Fünf-Jahres-Überlebensraten von Patienten mit DAS28 <3.2 oder DAS28 >5.1
in mehr als 80 Prozent der Beobachtungszeit

Frauen 50 Jahre Nichtraucher, keine Komorbidität

Raucher, keine Komorbidität

Raucher, koronare Herzerkrankung

Frauen 65 Jahre Nichtraucher, keine Komorbidität

Raucher, keine Komorbidität

Raucher, koronare Herzerkrankung

Männer 50 Jahre Nichtraucher, keine Komorbidität

Raucher, keine Komorbidität

Raucher, koronare Herzerkrankung

Männer 65 Jahre Nichtraucher, keine Komorbidität

Raucher, keine Komorbidität

Raucher, koronare Herzerkrankung

50 60 70 80 90 100

Überlebensrate
99,1
97,0
98,8
96,0
98,2
94,2
97,0
90,4
96,0
87,2
94,2
81,9
98,4
94,9
97,9
93,2
97,0
90,3
95,1
84,5
93,5
79,7
90,6
71,8

DAS28 <3,2
DAS28 >5,1

A   t     t t t t  t  t R  
B t
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t  t  t t    t t

t t t  t    t   t  

t   t     t   RABBIT  L

t  t  t     t  

t  t      

t t   t    RABBIT

RABBIT   t t  t  t t

  t  t t  t   t  t

   t  T  t    

  t  t t  t  t t   

  t t  t t t   t  

 t    t     

  t  t      

t t  t    t  t  

t  t  t   t   t 

   t     t  I

t   t     t    t

 

A t   RABBIT  t t  t   

It    t      t

 t  t  T     t  t

t  t    t  C

t     t  t  t   

 t  t    t   t t

t  t    t

Quelle: Listing J et al., Ann Rheum Dis 2015; 74:415–21

 
Zusammenhang zwischen Biologikabehandlung und Mortalität
(Methotrexat als Goldstandard)

0 0,5 1,0
adjustierte Hazard Ratios mit 95%-KI

Hazard Ratios adjustiert für allg. Risikofaktoren, DAS28, Glukokortikoiddosis, Funktionsfähigkeit

1,5

Vorteil für MTX

Vergleichsgruppe

Vergleichsgruppe

Vorteil für Biologika

2,0

6 (12) Monatsfenster und jemals

MTX

TNFi 6 Monate

Rituximab 12 Monate

andere Biologika 6 Monate

MTX

TNFi oder Rituximab jemals

andere Biologika jemals

7.012

16.843

2.599

1.654

6.469

22.370

2.809

Vergl.-gr.

0,64

0,57

0,64

Vergl.-gr.

0,77

0,91

Pat.-Jahre Adj. HR

A   M t B  t  P t t     M t t t     
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vidence aps in ene it ssessment 
hat does Registr  Data o er

Dr. orbert arschner, Dr. artina nicke  linical Research entre i D , Fribourg

In healthcare, cancer diseases are a central area of concern

due to their high incidence rates and mortality. To date, ap-

proximately one third of all benefit assessments are conduc-

ted for oncology drugs. Data from clinical tumour registries

today already support benefit assessments in the definition

of the comparator therapy as well as in the estimation of

the target patient population. Methodologically sound and

analysed prospective registry data could furthermore be

used in the evaluation of patient-relevant endpoints and

deliver information on the efficacy of new drugs compared

to the standard therapy when marketing authorisations

were granted on the basis of single-arm studies.
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enefit assessment in oncology
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linical tumour registry
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Dr  Norbert arschner is a Specialist for Internal Medici-

ne, Haematology and Oncology and partner in a medical

office for oncology in Fribourg. He heads the clinical re-

search institute iOMEDICO which he has founded in 1996.

The institute conducts interventional and non-interventio-

nal oncological studies and cynical tumour registries. He is

the speaker of the Workgroup Mamma-carcinoma and Gy-

naecological Tumours which is part of the Workgroup Inter-

nal Oncology of the German Cancer Society.

Dr  artina nic e heads the Department of Clinical

Epidemiology and Healthcare Economy at iOMEDICO, which

conducts since 2006 prospective clinical tumour registries

which encompass as many as eight different tumour entities

by now. She specialises in the design, conduct and evaluati-

on of clinical tumour registries and in the utilisation and eva-

luation of patient-reported-outcome instruments (survey

sheets) in oncology.
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Beispiele für prospektive, klinische Tumorregister

Quelle: Dr. Jänicke

Bevölkerungsbezogene prospektive, klinische Register

Start Referenz

Gemeinsames Krebsregister der neuen Bundesländer 1952 (3,4)

Tumorregister München 1978 (5)

Nationales Krebsregister Im Aufbau (6)

Diagnosespezi�sche prospektive, klinische Register

Tumorregister Kolorektales Karzinom 2006 (1)

Tumorregister Mammakarzinom 2007 (7)

Tumorregister Nierenzellkarzinom 2008 (8)

Tumorregister Lymphatische Neoplasien und Multiples Myelom 2009 (9,10)

Tumorregister Lungenkarzinom 2010 (11)

Tumorregister Pankreaskarzinom 2013 (12)

CRISP (Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, AIO-TRK-0315) 2015 (13)

T   I   T t        R t   D t   B
    E  t t
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Beispiele für den Nutzen von prospektiv erfassten Tumorregisterdaten

Quelle: Dr. Jänicke

Transparenz

Wie werden Patienten in Deutschland behandelt? 

Welche zeitlichen Veränderungen gibt es?

Wie ist die Wirksamkeit von Medikamenten
bei Patienten außerhalb von Studien?

Beispiele für den Nutzen
von prospektiven

Tumorregisterdaten

Qualitätssicherung

Welche De�zite gibt es?
Was kann verbessert werden?

In welchem Umfang werden Leitlinien umgesetzt
und welche Gründe gibt es für Abweichungen?

Hypothesengenerierung

Welche Faktoren haben prognostische
oder prädiktive Relevanz?

Welche Therapieoptimierungsstudien
sollten durchgeführt werden?

Nutzenbewertung

De�nition der zweckmäßigen Vergleichstherapie,
Abschätzung der Anzahl der Zielpopulation

Validierung von Surrogatendpunkten,
Evaluation der Wirksamkeit von historischen

Vergleichsgruppen

A   D t    T t    t   t t  t  
 t t    t t t     N t t
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Zulassungsstudien (Phase III)

Tumorregister (Behandlungsrealität)

Vorhandensein von Begleiterkrankungen
bei Patienten im Tumorregister:

Keine Vergleichsdaten von Zulassungsstudien
ja (%) nein (%)

Quelle: Daten basierend auf einer Analyse der klinischen Tumorregister
 Kolonkarzinom, Mammakarzinom, Lungenkarzinom und Pankreaskarzinom, N=4.865

Darmkrebs

Brustkrebs

Lungenkrebs

Pankreaskrebs

Stadium IV-Krebsdiagnosen

KRAS Wildtyp
63 Jahre

69 %

68 %

65 %

61 %

53 %

59 %

79 %

81 %

67 Jahre

KRAS Mutation
63 Jahre

69 Jahre

HRpos, Her2neg
59 Jahre

63 Jahre

HRpos, HER2pos
56 Jahre

62 Jahre

HR neg, HER2pos
54 Jahre

61 Jahre

Triple neg
54 Jahre

60 Jahre

NSCLC
61 Jahre

66 Jahre

Pankreas
63 Jahre

70 Jahre

A   A t   E   A t    P t t   t      
t t  P t t t     B t
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Quelle: übersetzt und modi�ziert aus Marschner et al., 2017 (8) mit freundlicher Genehmigung von Elsevier

Unterschiede im Gesamtüberleben zwischen potenziell Studien-geeigneten und
nicht-Studien-geeigneten Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom
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 body of regulations for registries is indispensable
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